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Klebsiella pneumoniae （Kp）18 株とマウス 4 系統（BALB/c, C57/BL6, ddY, ICR）
のなかから、肺炎を生じる組み合わせを検討し、Kp2 株（IMP-1 型カルバペネマーゼ
産生）と BALB/c マウスを用いることとした。Kp2 株に対する MEPM と AMK の最小発育
阻止濃度（MIC）を微量液体希釈法で測定した。 






した。投与量は MEPM 100mg/kg を 6 時間おき, AMK 100mg/kg を 12 時間おきとした。
無治療群、MEPM 群、AMK 群、併用群を設定し、最長 120 時間後まで治療を継続した。
治療効果として、生存率（n=7）、体重変化（n=7）、肺内生菌数（感染 18, 30, 42 時
間後、各 n=3,4）、気管支肺胞洗浄液（BALF）中細胞数（n=4）、肺病理像を観察した。 
結   果 
MEPMと AMKの Kp2株に対する MICはともに 8mg/L であり、MEPMに対しては耐性、AMK
に対しては感性であった。 







し、単剤治療群よりも有意に体重が回復した。肺内生菌数（CFU/ml, 感染 18, 30, 42
時間後）は無治療群 8.18±0.14, 9.57±0.20, 10.19±0.11と経時的に増加していた
が、MEPM群 5.06±0.05, 4.55±0.33, 6.38±0.17、AMK群 3.68±0.10, 3.94±0.05, 





考   察 
本研究において、我々はカルバペネマーゼ産生 Kp肺炎マウスモデルを新たに作成し、
同マウスモデルを用いて MEPM と AMK の併用療法の有効性（体重減少の改善、肺内生
菌数の減少、炎症所見の改善）を明らかにした。今回開発した agar-based inoculum
法は、マウスと菌株の組み合わせに依存せず、安定した肺炎モデルを作成できるため、
今後の応用と発展が期待できる手法である。治療実験では、MEPMと AMK の併用群にお
いて、生存率の改善はみられなかったものの、各単剤治療群と比較して肺内生菌数の
有意な減少と炎症所見の改善がみられた。今後、より多彩な抗菌薬の組み合わせを複
数の菌株に対して検証することで、耐性菌に対する新たな抗菌薬治療の可能性を展開
することができると考える。（1960/2000字） 
 
（備考）※2000字以内で記述。Ａ4版。 
 
